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1. INTRODUCCIÓN 
 
En los últimos años se ha producido un avance notorio en el campo de la Terapia 
avanzada médica (TAM), la cual sigue los principios del trasplante de células, la 
ciencia de los materiales y la ingeniería de tejidos con el fin de restaurar y mantener la 
función celular normal. Se ha enfocado principalmente en la generación, 
caracterización y bioprocesamiento de células madre pluripotentes 
(hPSC)(Abbasalizadeh & Baharvand, 2013), creando nuevas oportunidades para su uso 
como fuente de productos terapéuticos basados en células. Su uso se ha extendido por 
las ventajas que representan sobre las terapias convencionales en algunos tratamientos, 
tales como, enfermedades cardiacas, diabetes, enfermedades neurodegenerativas, 
trastornos musculoesqueléticos, cáncer, entre otros, (Hernández Ramírez, 2006), donde 
estas últimas siguen siendo insatisfactorias, con tasas de efectividad en el tratamiento 
bajas, mientras que las tasas de incidencia de eventos adversos de fármacos 
convencionales  continúan siendo demasiado altas (Dotti & Brenner, 2019).  Esto llevó 
a que para el año 2009 ya superara solo en EE.UU los 100 millones de pacientes (Mason 
& Brindley, 2011). Adicionalmente, la ingeniería de tejidos y la medicina regenerativa 
ofrecen soluciones a una serie de problemas clínicos convincentes que no se han 
abordado adecuadamente mediante el uso de dispositivos de reemplazo permanente. El 
desafío será seleccionar la combinación óptima de soportes o scaffolds, células y 
reguladores solubles para un problema clínico particular. Para muchos tejidos 
conectivos como el musculoesquelético, puede ser más ventajoso regenerar el tejido in 
vivo que diseñarlo completamente in vitro para su posterior implantación. Razón por la 
cual la potencialidad de estas terapias y el desarrollo de la terapia génica proporcionan 
un futuro esperanzador para un importante número de enfermedades que en la 
actualidad tienen un tratamiento limitado (Suárez & Herreros, s. f.) 
 
A pesar del crecimiento del mercado de la TAM, y su constante expansión (Ball, 
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Robinson, Bure, Brindley, & Mccall, 2018; Buckler, Kunkel, Thompson, & Ehrhardt, 
2016), el cual se valoró en USD 5,22 mil millones para el año 2017 y para el cual se 
estima un crecimiento a $ 38.7 mil millones para el año 2024 (MarketsandMarkets, 
2019); el análisis global muestra que más del 49% de los productos de terapia celular 
se encuentran en la etapa de desarrollo preclínico o en fase I (Pereira, Moncaubeig, & 
Farid, 2018).  Esto debido a las dificultades que presentan en el área regulatoria y en el 
proceso de transferencia tecnológica por los altos costos de bienes y la alta variabilidad 
y restricción de escalamiento de los procesos a nivel industrial (Buckler, Kunkel, 
Thompson, & Ehrhardt, 2016; Lindblad, Mondoro, & Wood, 2019).  
Lo anterior sugiere que el desarrollo de Terapias Avanzadas Médicas son un área del 
conocimiento en crecimiento y presenta retos que en la actualidad dificultan su 
transferencia del laboratorio a la aplicación clínica. Este escenario genera una 
oportunidad para analizar la importancia del profesional Químico Farmacéutico desde 
el punto de vista regulatorio, tecnológico y académico para afrontar los retos actuales 
en el campo y facilitar la transferencia de este tipo de terapias en el país, siendo este 
último el objetivo del presente proyecto de investigación. 
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2. ANTECEDENTES 
 
Desde hace muchos años ha sido un reto para la medicina el mantener, restaurar o 
mejorar la función de órganos y tejidos dañados o perdidos (Roa Ramirez, Derly 
Alexandra; Quitian Ayala, 2016). Hacia el año 1879 Ljunggren mantenía fragmentos 
de piel viable en líquido ascítico como posible material para cubrir heridas extensas 
con objeto de acelerar su curación (Rodríguez et al., 2004). A partir de 1950 empieza 
a desarrollarse la idea de regenerar tejidos a partir de una porción del mismo aplicando 
técnicas que permitieran su multiplicación, referenciándose en 1960 la introducción de 
fragmentos de piel en medios de cultivo para obtener proliferación celular (Rodríguez 
et al., 2004). Este trasplante marcó una nueva era en la terapia médica y abrió la puerta 
para el uso de trasplantes como terapia para diferentes sistemas. Sin embargo, la falta 
de una buena inmunosupresión y la habilidad de controlar el rechazo abrió las puertas 
a otras alternativas como la recolección, cultivo y expansión celular (Atala, 2019). En 
la década de 1970, se produjo una evolución natural en la que los investigadores 
comenzaron a combinar los campos de los dispositivos y las ciencias de los materiales 
con la biología celular, en efecto comenzando un nuevo campo llamado ingeniería de 
tejidos. 
El campo de la TAM también recibió un gran impulso con el descubrimiento de células 
madre embrionarias de ratón a principios de la década de 1980 (G. Martin, 1981). Sin 
embargo, el campo permaneció relativamente inactivo hasta la descripción de las 
células madre embrionarias humanas (hESC) en 1998; y la creación del primer 
mamífero clonado, una oveja llamada Dolly (Atala, 2019) 
Los campos de terapia celular, ingeniería de tejidos y transferencia nuclear tenían un 
concepto unificador: la regeneración de los tejidos vivos (órganos). Así, en 1999, 
William Haseltine, entonces Fundador Científico y Director Ejecutivo de Ciencias del 
Genoma Humano, acuñó el término medicina regenerativa, y se fundó la primera 
 
 
 
Proyecto de Grado 
 Página 12 
 
revista del campo, Medicina Regenerativa, junto con la Sociedad de Medicina 
Regenerativa (Atala, 2019).  
 
En Colombia, la TAM es aún un campo desconocido y poco reglamentado, debido a 
los altos costos asociados a la investigación, desarrollo y producción de estos (Calmels, 
Mfarrej, & Chabannon, 2018). De hecho, este campo es aún considerado competencia 
de la dirección de dispositivos médicos, a pesar de que los productos derivados de 
componentes anatómicos de origen humano no cumplen con la definición de 
dispositivo médico. Lo anterior, sumado al hecho de que no hay una masa crítica de 
investigadores trabajando en su desarrollo, resulta en una mínima transferencia 
tecnológica, y por ende, productos más costosos y menos asequibles a la población, no 
ajustándose a las necesidades del país (Roa Ramirez, Derly Alexandra; Quitian Ayala, 
2016).  A pesar de esto, en el año 2014 se establecen mesas de trabajo con expertos en 
el tema.  
 
Hacia el año 2016 el INVIMA mediante la consulta pública No. 270 radica al 
Ministerio de Salud y Protección Social el “Documento técnico terapias avanzadas, 
propuesta normativa para Colombia,” con el objetivo de diferenciar este tipo de 
productos de los medicamentos biológicos y de los dispositivos médicos, desde su 
composición hasta su aplicación; proponiendo establecer la categorización de 
productos biológicos y derivados de células y tejidos, así como los protocolos para el 
funcionamiento de laboratorios que procesen terapias celulares, y la creación de un 
Comité de Ética y un Comité Técnico-Científico (Guzmán Cruz & Otálvaro Cifuentes, 
2016). Sin embargo, no se han hecho modificaciones en el área regulatoria hasta la 
fecha, retrasando el avance del campo en Colombia y aumentando la dependencia 
existente.  
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3. MARCO TEÓRICO 
3.1 Medicina Regenerativa 
 
Campo interdisciplinario que sigue los principios del trasplante de células, la ciencia 
de los materiales y la ingeniería de tejidos para restaurar y mantener la función celular 
y tisular normal (Zhou & Kantardjieff, s. f.); por medio de tres técnicas: terapia celular; 
el uso de biomateriales solos (scaffold) (Atala, 2019), en la cual se aprovecha la 
capacidad natural del cuerpo para regenerarse; y el uso de scaffolds sembrados con 
células para crear sustitutos de tejidos (Abbasalizadeh & Baharvand, 2013). Distintos 
biomateriales pueden ser usados, teniendo en cuenta sus propiedades y características, 
buscando que dicho material contribuya a lograr una reparación organizada del tejido 
(Ayala, 2007), y tratando de replicar el ambiente fisiológico que contiene a las células 
in vivo. La selección de un tipo u otro de células dependerá de su disponibilidad, efectos 
adversos asociados, o la presencia de funciones diferenciadas específicas del tipo 
celular requerido. Estos dos componentes, células y biomateriales, deben ser 
considerados como una entidad completa y compleja, teniendo en cuenta las 
interacciones que se producen entre todos los integrantes de dicha entidad (Roa 
Ramirez, Derly Alexandra; Quitian Ayala, 2016). 
3.2 Ingeniería de Tejidos  
 
Tiene el objetivo de mantener, restaurar o mejorar la función de los tejidos. El primer 
uso del término ingeniería tisular en la literatura se remonta a una referencia 
relacionada con el tejido corneal en 1985 (Atala, 2019). El proceso de regeneración 
empieza con la construcción de un scaffold (Spector, 2006),  que sirve como análogo 
de la matriz extracelular del tejido a regenerar. Las interacciones célula-scaffold no 
solo ofrecen la oportunidad de modificar la composición y estructura del andamio para 
mejorar el resultado in vivo, sino también ofrecen la oportunidad de descubrir el 
comportamiento biológico celular cuando las células crecen en un entorno 
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tridimensional similar al tejido. Cabe destacar, que también se pueden requerir la 
implantación de proteínas reguladoras, como los factores de crecimiento (Moffat, Neal, 
Freed, & Guilak, 2014; Spector, 2006). La Figura 1 ejemplifica los principales 
elementos para la elaboración de tejido artificial a partir de los tres elementos de la 
ingeniería de tejidos.   
Figura 1. Elaboración del tejido artificial a través de la ingeniería de tejidos (Roa Ramirez, Derly 
Alexandra; Quitian Ayala, 2016) 
 
3.2.1 Biomateriales y scaffolds  
Un biomaterial es una sustancia o conjunto de sustancias (diferente a un medicamento) 
que pueden ser usados por un período de tiempo como parte de sistema, el cual tiene 
como objetivo curar, mejorar o reemplazar un órgano, tejido o función del cuerpo 
(Osorio-Delgado et al., 2017). Pueden ser sintéticos, derivados naturales; 
semisintéticos o híbridos como se observa en la Tabla 1 (Kulinets, 2015). Los scaffolds  
proveen soporte mecánico y físico para la remodelación o regeneración  de tejidos in 
vitro ya que actúan como una plantilla para la formación del tejido al permitir que las 
células migren, se adhieran y sinteticen nueva matriz extracelular (Brien, 2011). 
Además, los scaffolds contribuyen a la integridad mecánica, tienen funciones 
Células 
Proteínas, Factores de 
Crecimiento / 
Biorreactores 
Scaffold 
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regulatorias y de señalización importantes en el desarrollo, mantenimiento y 
regeneración de tejidos, por lo que deben ser biocompatibles (Furth, Atala, Innovations, 
& Carolina, 2014).  
Los scaffolds también son empleados como vehículos de genes y células (Ver Figura 
2) (Roa Ramirez, Derly Alexandra; Quitian Ayala, 2016; Solomon et al., 2016), para 
ser liberados in vivo durante períodos prolongados (por ejemplo, semanas o meses) y 
así modificar genéticamente las células para producir los factores de crecimiento 
deseados (Atala, 2019; Oliveira, Silva-correia, & Reis, 2018). Adicional a esto, de las 
aplicaciones médicas, las aplicaciones no terapéuticas incluyen el uso de tejidos como 
biosensores para detectar agentes amenazantes biológicos o químicos, y chips de 
tejidos que se pueden utilizar para probar la toxicidad de un medicamento experimental 
(Duvall, Gersbach, & Davidson, 2014).  
 
 
Figura 2. Estrategia para tejidos funcionales de ingeniería in vitro (Moffat, Neal, Freed, & Guilak, 
2014) 
 
Fuente celular Scaffolds Biorreactores Factores de crecimiento 
Desarrollo de ingeniería 
de tejido in vitro 
Tejido de ingeniería es 
implantado y 
remodelado in vivo 
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3.2.1.1 Tipos de biomateriales y scaffolds  
Tabla 1.  
Tipos de biomateriales y ejemplos (Brien, 2011; Jones, 2005; Kulinets, 2015; Osorio-Delgado et al., 
2017; Takebe et al., 2017). 
Material Características y Usos Ejemplos 
Metales Aplicaciones de carga (implantes 
ortopédicos) 
Acero inoxidable de 
diferentes grados, 
titanio puro y 
aleaciones, aleaciones 
a base de cobalto, y 
alúmina. 
Biopolímeros Versátiles. Aplicaciones sin carga (prótesis vasculares, catéteres, 
etc.) 
Poliacrilatos: Polimetilmetacrilato (PMMA): Lentes rígidos intraoculares, 
liberación de material genético (sustituto de vehículos virales). 
Polisiloxanos 
(Siliconas) 
Polidimetilsiloxano (PDMS): Imitación de tejidos suaves como 
implantes mamarios, maxilofaciales y articulaciones. Es hidrófobo 
por lo que no permite adhesión celular, pero altamente resistente a 
la corrosión y crecimiento bacteriano.  
Poliamidas 
sintéticas 
Liberación controlada de medicamentos, excelentes propiedades 
de hilado por puentes de hidrógeno y cristalinidad. Se encuentran 
marcas comerciales como Nylon y Trogamid. 
Policarbonatos Biodegradables, de fácil hidrólisis y baja respuesta fisiológica, por 
lo que se emplean como implantes biodegradables, ya que no se 
requiere una segunda intervención para retirar el biomaterial. 
Poliésteres 
sintéticos 
Politereftalato de etileno (PET): Reemplazo de tendón, injertos 
vasculares, reemplazo de cartílagos, y prótesis de pared abdominal. 
Poliuretanos Termoestables. Uso en corazones artificiales. 
Poliestirenos Sustrato de referencia para crecimiento, sostenimiento y análisis de 
cultivo celular. 
Biocerámicas Pueden ser bioinertes o bioactivas. 
Presentan alta compresión y resistencia 
al desgaste. Se emplean en 
restauraciones ortopédicas, reemplazo de 
cadera, rodilla, y hombro, como clavos 
Al2O3 inerte, ZrO2, 
Grafito, Carbono 
pirolítico (LTI), HAP 
bioactivo, Bioglass, 
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intramedulares, placas óseas, anclajes de 
ortodoncia, y fusión espinal. 
hueso, cerámica de 
vidrio (AW).   
Naturales Evitan los problemas de toxicidad que presentan los sintéticos 
(aunque presentan inmunogenicidad). Pueden desnaturalizarse a 
bajas temperaturas (difícil procesamiento y esterilización). 
Biodegradables y biocompatibles. 
Proteínas Colágeno: Piel artificial, injertos de hueso, córneas, implantes de 
tendones, regeneración de nervios, piel y órganos. Baja toxicidad 
y alta adhesión.  
Queratina: Induce la proliferación, migración y diferenciación 
celular, y promueve la regeneración de tejido nervioso. 
Fibroína: Permeable, baja reacción inflamatoria y alta resistencia 
mecánica; además facilita adhesión y proliferación celular. 
Empleado en fabricación de matrices y cultivo celular para 
formación de tejidos como cartílago. 
Poliésteres 
naturales 
Altos costos de producción. Usados como soportes para 
regeneración de hueso y válvulas cardiacas. 
Polisacáridos Celulosa: Hidrofílica, gran capacidad de modificación química. 
Empleado en forma de nano celulosa como sustituto temporal de 
piel artificial.   
Almidón: Bajo costo. Se emplea como almidón termoplástico para 
funcionalización de soportes y microencapsulación de 
componentes bioactivos. 
Quitosano: Uso en regeneración y reparación de tejidos como piel, 
hueso, cartílago y nervios. 
Alginato: Ayuda a mantener el fenotipo de las células en cultivo. 
Poca adherencia celular, pero en combinación mejora.  
  
3.2.2 Descelularización 
Proceso de remover los antígenos celulares alogénicos o xenogénicos del tejido los 
cuales podrían iniciar una respuesta inmune, mientras se deja una matriz extracelular 
(MEC) viable la cual se compone de una mezcla de moléculas estructurales y 
funcionales (U. Martin, 2017).  
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Los métodos más utilizados implican métodos físicos y químicos. Los métodos físicos 
incluyen agitación o sonicación, congelación y descongelación; los cuales interrumpen 
la membrana celular, liberan el contenido celular y facilitan el enjuague posterior y la 
eliminación del contenido celular de la matriz. Los métodos químicos incluyen 
métodos enzimáticos, como la tripsina, y soluciones iónicas y detergentes para 
interrumpir las membranas celulares y los enlaces responsables de las conexiones 
intercelulares y extracelulares (Gilbert, Sellaro, & Badylak, 2006). 
3.3 Células Madre  
Son células no especializadas que tienen la capacidad de autorrenovarse a través de 
división celular, de diferenciarse de otros tipos de células durante la vida temprana y el 
crecimiento, y de formar fácilmente poblaciones derivadas de una sola célula madre 
(Zakrzewski, Dobrzy, Szymonowicz, & Rybak, 2019). Pueden ser autólogas o 
heterólogas y existen tres categorías que se obtienen de tejido vivo: embrionarias (Yu 
& Thomson, 2001); multipotentes, que se encuentran en el líquido amniótico fetal, 
a)Blastocito 
b)Fibroblasto Biopsia 
de piel 
Médula ósea 
c) Células madre 
mesenquimales 
Oct3/4, Sox-2, 
c-Myc, Klf4 
Masa celular 
interna 
Células madre 
embrionarias 
Célula madre 
pluripotente inducida 
Célula madre 
adulta 
Figura 3. Diagrama esquemático 
de la derivación de las células madre 
(Khademhosseini et al., 2014) 
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neonatal, y la placenta, y las del cordón umbilical. Por último, las  células madre 
adultas, que son aisladas generalmente de muestras de biopsias de órganos o de médula 
ósea, tal como se ilustra en la Figura 3 (Baghbaderani et al., 2015).  
3.3.1 Fuentes de Células Madre 
3.3.1.1 Células madre embrionarias 
Se obtienen a través de aspiración de la masa celular interna de un blastocito o una 
célula única de esta masa (Manuscript, 2013; NIH, 2015). Han demostrado longevidad 
en el cultivo y pueden mantener su estado indiferenciado durante al menos 80 pases. A 
diferencia de las células madre adultas, estas son pluripotentes y, pueden dar lugar a 
cualquier tipo de célula. Existen cuatro obstáculos para su implementación: en primer 
lugar, representan un recurso alogénico y, por lo tanto, tienen el potencial de provocar 
respuesta inmune (Yu & Thomson, 2001). Segundo, pueden transformarse en tejido 
canceroso; tercero, ha resultado un desafío dirigirlas para que se diferencien en un tipo 
de célula en particular, además de que su recolección involucra preocupaciones éticas 
(Manuscript, 2013). La Figura 4 describe las principales características de este tipo de 
células.  
Por lo anterior, se han establecido experimentalmente tres métodos para la generación 
de líneas de células madre embrionarias utilizando técnicas alternativas mediante las 
cuales los embriones no se destruyen; estos incluyen la realización de una biopsia de 
embrión unicelular, la obtención de células de embriones detenidos, y el uso de 
transferencia nuclear alterada (Chaparro, Ph, Beltrán, & Sc, 2009; Ma, Schaer, Hogan, 
Demange, & Rodeo, 2019).  
3.3.1.2 Células madre perinatales 
La sangre del cordón umbilical se recolecta en el momento del nacimiento y 
proporciona una fuente de células no diferenciadas. Son de origen mesenquimal, 
aunque se ha demostrado una multipotencialidad limitada. Las células se pueden 
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obtener de la amniocentesis o del muestreo de vellosidades coriónicas en el feto en 
desarrollo o de la placenta en el momento del nacimiento. Las células se pueden dirigir 
a las tres capas germinales y se expanden fácilmente (Atala, 2019) 
 
3.3.1.3 Células madre adultas 
Sus funciones principales son mantener la homeostasis, y reemplazar las células que 
mueren a causa de una lesión o enfermedad. Este tipo de células son raras, por ejemplo, 
se estima que 1 de cada 10.000 a 15.000 células en la médula ósea es una célula madre 
Origen: Derivadas de la 
preimplantación o peri-
implantación 
embrionaria 
Autorrenovación:  
Pueden dividirse y hacer copias 
de ellas mismas por un período 
prolongado de tiempo sin 
diferenciación. 
Pluripotencia:  
Pueden dar lugar a células de las 
tres capas germinales incluso 
después de crecer en cultivo por 
un largo tiempo. 
Da lugar a: cerebro, médula espinal, 
células nerviosas, cabello, piel, dientes, 
células sensoriales de ojos, oídos, nariz y 
boca, y células pigmentarias. 
Da lugar a: músculos, 
sangre, vasos 
sanguíneos, tejido 
conectivo, y el corazón. 
Da lugar a: intestino (páncreas, 
estómago, hígado, etc.), 
pulmones, vejiga, y células 
germinales (óvulos o 
espermatozoides). 
Figura 4. Características de 
las células madre embrionarias. 
Capas germinales 
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hematopoyética. Este tipo de células se comportan de manera muy diferente 
dependiendo su entorno local (U.S Department of Health and Human Services, 2019).   
Son clonogénicas, es decir, una sola célula madre adulta debería ser capaz de generar 
una línea de células genéticamente idénticas. Se pueden usar en terapias autólogas, 
evitando así cualquier complicación asociada con el rechazo inmune (Baghbaderani 
et al., 2015; Human, Stem, Human, & Germ, 1998). 
3.3.1.4 Células progenitoras nativas dirigidas 
Células unipotentes específicas de tejido derivadas de la mayoría de los órganos. Estas 
células ya están programadas para convertirse en el tipo de célula necesario, sin 
ninguna diferenciación extra-linaje (Atala, 2019; Kalra & Tomar, s. f.). Un ejemplo es 
la célula urotelial,  las cuales podían crecer en el laboratorio en el pasado, pero solo 
con un éxito limitado. Se han desarrollado varios protocolos en las últimas dos décadas 
que han mejorado el crecimiento y la expansión uroteliales, haciendo posible expandir 
una cepa urotelial de una sola muestra que inicialmente cubre un área de superficie de 
1 cm2 a una que cubre un área de superficie de 4202 m2 (el área equivalente de un 
campo de fútbol) dentro de 8 semanas (Atala, 2019). 
3.3.1.5 Células madre inducidas  
 
Son aquellas células madre que han sido genéticamente reprogramadas  para pasar a 
un estado similar a las células madre embrionarias, al obligarlas a expresar los genes y 
los factores de las células madre embrionarias. Son pluripotentes, y al igual que las 
células madre embrionarias pueden dar lugar a células de las tres capas germinales.  
3.4 Terapia Génica 
La terapia génica emplea la transferencia de información genética (genes) para 
modificar un fenotipo celular con propósitos terapéuticos. El concepto básico es 
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transferir secuencias de ácidos nucleicos, en forma de ADN (o ARN en vectores de 
retrovirus) a células diana. El vector con su carga genética puede administrarse ex vivo, 
donde el gen se transfiere a las células de interés in vitro para después ser administradas 
de nuevo al paciente; o in vivo, cuando el ácido nucleico es administrado directamente 
al paciente como se observa en la Figura 5 (Worgall & Crystal, 2014). 
 
 
Figura 5. Estrategias generales para terapia génica. a) Las estrategias ex vivo usan un gen 
vector de transferencia para modificar genéticamente células objetivo autólogas in vitro. b) Estrategias 
de transferencia in vivo emplean administración directa de un gen vector de transferencia al paciente.  
 
Los principales problemas relacionados con la terapia génica exitosa son el diseño del 
vector, cómo se entrega el vector a la población celular de interés, translocando el 
casete de vector / expresión desde fuera de la célula al núcleo y la expresión del gen 
para obtener el efecto terapéutico deseado (Worgall & Crystal, 2014).  
3.4.1 CRISPR 
La edición del genoma es una herramienta de investigación con una promesa notable 
como terapia futura (Foss, Hochstrasser, & Wilson, 2018). La CRISPR (Clustered 
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats – Repeticiones Palindrómicas Cortas 
Agrupadas y Regularmente Espaciadas) se producen en el genoma de ciertas bacterias, 
principalmente arqueas. Es una región del ADN que posee repeticiones palindrómicas, 
 
 
 
Proyecto de Grado 
 Página 23 
 
es decir, que se leen igual al derecho y al revés. Dichas repeticiones están separadas 
entre sí mediante secuencias que se denominan espaciadores. Actúa como mecanismo 
inmunitario frente a virus puesto que una vez el ADN viral interacciona con este 
complejo es inactivado y posteriormente degradado. Al degradarse, las proteínas Cas9 
toman una pequeña fracción y lo integran dentro del conjunto de secuencias CRISP, 
como se ilustra en la Figura 6 (Karginov & Hannon, 2010). 
Figura 6. Mecanismo de acción del sistema CRISPR-Cas9. Al ADN vírico se une a un tipo 
de proteína Cas que lleva unido un pequeño crARN ("cr" por CRISPR). Esa unión inactiva al ADN viral 
y es degradado. Adicional, otro tipo de proteínas Cas reconocen al ADN viral y a partir de él crean un 
pequeño segmento que integraran en las secuencias CRISPR, de esa forma la bacteria formará complejos 
crARN/Cas mucho más eficientes en su unión al ADN viral en caso de una nueva infección por el mismo 
virus. (Karginov & Hannon, 2010) 
 
El sistema CRISPR-Cas, una herramienta de edición del genoma guiada por ARN, 
facilita enormemente la edición del genoma porque puede reprogramarse de manera 
rápida y económica utilizando moléculas de ARNg complementarias diseñadas para un 
sitio de ADN específico (Foss et al., 2018). El ARN sintético o guía es asociado con la 
enzima Cas9, la cual es una endonucleasa, quien rompe el enlace en la cadena 
nucleótida. Esta enzima se difunde por todo el núcleo de la célula, escaneando el 
genoma en búsqueda de una coincidencia, es decir, una región de ADN capaz de 
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emparejarse con el ARNg-Cas9. Una vez se encuentra un objetivo complementario, 
Cas9 cortará cada hebra del ADN, produciendo 
una ruptura de doble hebra (Foss et al., 2018). 
Después de una ruptura, la célula debe reparar 
la alteración cromosómica por medio de dos 
vías: la primera es la unión final no homóloga 
(NHEJ), que conduce a la formación de una 
inserción o eliminación (indel); y la segunda es 
el reemplazo de una secuencia genética 
defectuosa con una versión corregida por 
medio de reparación dirigida homóloga 
(HDR); para la cual debe proporcionarse un 
segmento de ADN donante, que debe coincidir 
a ambos lados del sitio de corte de Cas9 (Foss 
et al., 2018; Karginov & Hannon, 2010). La 
Figura 7 describe el proceso de ruptura y 
ambas vías de reparación del ADN.  
3.4.2 Enfoque Ex vivo  
Tiene la ventaja que la población puede ser purificada y definida, y la transferencia del 
gen es limitada a esa población celular y no a otros tejidos. El desafío para este enfoque 
es que, para la mayoría de aplicaciones, una vez retorna al paciente, las células 
genéticamente modificadas necesitan tener una ventaja selectiva que module el 
objetivo terapéutico. Aunque la terapia génica ex vivo puede llevarse a cabo utilizando 
células derivadas de una fuente no autóloga, el rechazo inmune potencial de las células 
no compatibles generalmente requiere el uso de células donantes autólogas o 
estrechamente compatibles para la estrategia de ingeniería de tejidos (Naldini, 2011; 
Stockdale, 2014). 
Figura 7. Mecanismo molecular de 
CRISPR dirigido a edición genómica.  
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3.4.3 Enfoque In vivo 
Tiene una ventaja sobre las estrategias ex vivo, ya que evita el proceso engorroso (y 
costoso) de eliminar células del paciente, manipular las células in vitro y devolver las 
células genéticamente modificadas al paciente. Los desafíos que deben superarse para 
las estrategias de transferencia génica in vivo incluyen la inducción de inmunidad por 
el vector de transferencia génica, el transporte del vector de terapia génica a las 
células/órgano objetivo, la unión eficiente del vector a la célula, la translocación del 
material genético al núcleo, y la toxicidad e inmunidad inducida por la expresión de 
virus y / o péptidos transgénicos (Naldini, 2011; Stockdale, 2014). 
3.4.4 Vectores 
Son agentes que transfieren la información genética, pueden ser virales o no virales y 
contienen un casete de expresión que incluye el gen que se transferirá junto con las 
secuencias reguladoras relevantes para controlar la expresión del gen una vez que se 
ha transferido a las células diana. El vector ideal debe permitir una introducción 
precisa, estable y duradera del transgén; permitir su producción a gran escala y no 
inducir respuesta inmune en el organismo, el vector a elegir depende del más oportuno 
en función de ventajas y desventajas de cada tipo, como se ilustra en la Tabla 2 
 
Tabla 2.  
Comparación de los tipos de vectores virales empleados en terapia génica (Fundación Mencía, 2017; 
Stockdale, 2014; Worgall & Crystal, 2014) 
 Adenoasociados Retrovirus Adenovirus Virus herpes 
Descripción 
Virus pequeños con 
ADN lineal de 
cadena sencilla 
Cadena sencilla de 
ARN 
Virus con ADN 
lineal de cadena 
doble  
ADN de doble 
cadena lineal. 
Ventajas 
No provoca 
respuesta inmune 
(no son patógenos). 
No induce 
inmunidad.  
Transduce en 
células que no 
Transduce en 
células que no 
están en 
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Expresión 
permanente 
Producción a gran 
escala y expresión 
permanente 
están en 
división. 
Producción a 
gran escala 
división. Puede 
incorporar 
grandes 
fragmentos de 
ADN 
Desventajas 
Limitación del 
tamaño de ADN 
recombinante a 
usar.  
Producción 
compleja. 
Solo se transduce en 
células con 
capacidad de 
replicarse. Pueden 
aparecer 
mutaciones por 
inserción 
Expresión 
temporal y corta, 
provoca 
respuesta 
inmune. 
Expresión 
temporal y 
provoca 
respuesta 
inmune. 
 
Los vectores no-virales aunque en la actualidad no se emplean con  frecuencia debido 
a que no son eficaces en la transferencia de genes puesto que no pueden dirigir su 
tráfico al núcleo, incluyen los plásmidos solos o en liposomas para facilitar la unión y 
entrada en las células diana (Worgall & Crystal, 2014). Estos vectores pueden 
soportarse de métodos físicos para promover su entrada como la microinyección, 
ultrasonidos, electroporación, etc. Sin embargo, no son aplicables in vivo debido a la 
inaccesibilidad de las células diana para la manipulación directa (Duvall, Gersbach, & 
Davidson, 2014).  
3.5 Fases de un ensayo clínico  
 
Fase Temprana I: Fase de investigación usada para describir ensayos exploratorios 
conducidos antes de los ensayos de la fase I tradicional para investigar cómo o si un 
fármaco afecta el cuerpo. Involucran exposición humana muy limitada al fármaco y no 
tienen objetivos terapéuticos o de diagnóstico (por ejm, estudios de screening o de 
microdosis) (National Institue of Health, 2019).  
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Fase I: Se enfoca en la seguridad de un fármaco, y son usualmente conducidos en 
voluntarios sanos con el objetivo de determinar los eventos adversos serios y los más 
frecuentes y, a menudo, cómo el fármaco es descompuesto y excretado por el cuerpo. 
Involucran un pequeño número de participantes (National Institue of Health, 2019).  
Fase II: Busca recopilar datos preliminares de si un fármaco funciona en personas que 
tienen una cierta condición/enfermedad (efectividad del fármaco). Generalmente los 
participantes que reciben el fármaco de estudio son comparados con participantes que 
reciben placebo o un fármaco diferente. La seguridad continua siendo evaluada, y los 
eventos adversos a corto plazo son estudiados (National Institue of Health, 2019).  
Fase III: Recopilan más información sobre la seguridad y efectividad del fármaco 
mediante el estudio de diferentes poblaciones y diferentes dosificaciones y mediante el 
uso de combinación del fármaco con otros fármacos. Estos estudios generalmente 
involucran más participantes (National Institue of Health, 2019).  
Fase IV: Son post-comercialización,  e incluyen requerimientos postmarketing y 
estudios de compromiso que requieren de el acuerdo o el estudio de un patrocinador. 
Estos ensayos reúnen información adicional sobre la seguridad de un fármaco, eficacia 
o uso óptimo (Anatol et al., 2014; National Institue of Health, 2019).  
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4. OBJETIVOS 
 
4.1  OBJETIVO GENERAL: 
 
Analizar el aporte del Químico Farmacéutico en el desarrollo de productos de terapias 
avanzadas en Colombia. 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  
 
• Realizar una revisión del estado del arte sobre el desarrollo de terapias 
avanzadas. 
• Identificar los principales desafíos a nivel regulatorio para la implementación 
de productos de terapias avanzadas en Colombia.  
• Analizar críticamente el papel del Químico Farmacéutico en el desarrollo de 
productos de terapias avanzadas en Colombia. 
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5. METODOLOGÍA 
5.1 Diseño de Estudio 
 
Estudio de tipo descriptivo, ya que se recolectan datos en un tiempo único para 
describir variables y analizar su incidencia en un momento dado, (Fernández Collado 
& Baptista Lucio, 2014) con el fin de identificar los obstáculos y retos presentes en el 
campo de la TAM, mediante la recopilación de información obtenida a través de la 
búsqueda de información en las bases de datos relacionadas durante el primer semestre 
del año 2019.  
 
Etapa 1. Recopilación de información: Metodología para dar cumplimiento al 
objetivo uno. 
Para la búsqueda de información se emplearon palabras clave que incluyen: 
Medicina Regenerativa, Ingeniería de Tejidos, Optimización de procesos, 
Terapia celular, Manufactura, Retos/Obstáculos, Transferencia tecnológica, 
Escalamiento, Terapias avanzadas, Terapias médicas avanzadas, Células 
madre; todos los términos se buscaron en español-inglés, en bases de datos tales 
como: PubMed, Elsevier, ClinicalKey, ClinicalTrials, OvidSP y SciELO.   
Criterios de Inclusión: Fueron incluidos los documentos que contenían las 
palabras clave descritas anteriormente y documentos relacionados.  
Criterios de Exclusión: Se excluyeron artículos científicos con fecha de 
publicación anterior a 2005, debido al acelerado desarrollo en el campo en los 
últimos años. Así mismo, se excluyeron aquellos que a pesar de contener alguna 
de las palabras claves descritas inicialmente contenían temas no relacionados.  
Etapa 2. Búsqueda de ensayos clínicos relacionados con la TAM 
Se realizó una búsqueda en la base de datos de ensayos clínicos 
“Clinicaltrials.gov” empleando las herramientas de búsqueda propias de la 
página web. Se emplearon palabras clave que cubren el área de la TAM como 
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son: terapia basada en células, ingeniería de tejidos, y terapia génica. Para la 
búsqueda se emplearon términos estandarizados, sugeridos por  el grupo de 
trabajo sobre terapias celulares del Consejo de nombres adoptado por los 
Estados Unidos (United States Adopted Names, 2016) y el comité de Expertos 
de Biología y Biotecnología de la Convención Farmacopea de EE.UU: Terapias 
de células, genes y tejidos y productos a base de tejidos. Todos los términos se 
buscaron únicamente en inglés.  
Criterios de Inclusión: Fueron incluidos los ensayos que contenían las 
palabras clave descritas anteriormente. 
Criterios de Exclusión: Se excluyeron ensayos clínicos en cuya 
intervención/tratamiento no se incluyera alguna línea celular o estuviera 
relacionado con ingeniería de tejidos. Así mismo, se excluyeron aquellos que a 
pesar de contener alguna de las palabras claves descritas inicialmente contenían 
temas no relacionados. 
Etapa 3. Regulación actual: Metodología para dar cumplimiento al objetivo 
dos. 
Se realizó una revisión de la información regulatoria en las páginas web de 
varios de los entes regulatorios: FDA, EMA, ICH e INVIMA con respecto a las 
TAM comparándolas entre sí para identificar los desafíos que presenta la 
regulación colombiana con respecto a la TAM. 
Etapa 4. Análisis de información: Metodología para cumplimiento al objetivo 
tres. 
Se realizó un análisis crítico con base en la normatividad y teniendo en cuenta 
los retos identificados en el campo de TAM a nivel tecnológico. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
6.1 Estado del arte  
La última década ha sido testigo de un crecimiento exponencial en los ensayos clínicos 
con TAM. Lo que ha llevado a una creciente presión política y reguladora para facilitar 
la participación de la biotecnología y la industria farmacéutica en este campo. La 
industria de la TAM se ha expandido rápidamente impulsado, en gran medida, a las 
altas tasas de ensayos clínicos, nuevas tecnologías para apoyar la fabricación de terapia 
celular y genética, y vías aceleradas para la aprobación de productos en varios países 
que incluyen EE.UU, UE, Japón y Corea del Sur. Dicha legislación entró en vigencia 
en Japón a fines de 2014, en Corea del Sur en 2016 y en Estados Unidos y la UE en 
2017. Esto llevó a la industria de la TAM a pasar de una inversión de capital de solo 
$200 millones en 2010 a $14.6 mil millones en 2018 (Research and Markets, 2019), 
resultando en varios productos aprobados a la fecha para una variedad de indicaciones, 
que incluyen ceguera, hemofilia, inmunodeficientes, anemia hereditaria, afecciones 
cardiacas e inmunoterapia contra el cáncer; tal y como se observa en la Tabla 3 y se 
detalla en la Figura 8.  
Tabla 3.  
Productos de terapia avanzada aprobados hasta la fecha a nivel global (Cuende, Rasko, & Koh, 2018; 
Research and Markets, 2019) 
Producto Laboratorio Clasificación Indicación 
País de 
Aprobación 
Chondrocytes 
– T – Ortho – 
ACI 
Orthocell Pty 
Ltd 
Terapia 
Celular 
Lesiones de cartílago 
asociadas con rodilla, 
rótula y tobillo.  
Australia 
Kymriah Novartis Terapia 
Génica 
Leucemia 
linfoblástica agua de 
células B refractaria 
Canadá, UE, 
EE.UU 
Prochymal Mesoblast Int. 
Sarl 
Terapia 
Celular 
Enfermedad de 
injerto contra 
huésped. 
Canadá 
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Gendicine Shenzhen 
SiBiono 
GeneTech Co 
Terapia 
Génica 
Carcinoma de células 
escamosas de cabeza 
y cuello 
China 
Yescarta Kite Pharma Terapia 
Génica 
Linfoma difuso de 
células B grandes y 
linfoma B 
mediastínico 
primario. 
UE, EE.UU 
Alofisel Takeda Pharma Terapia 
Celular 
Fístulas perianales 
complejas en 
pacientes con 
enfermedad de Crohn 
UE 
Spherox  Co Don Ag Ingeniería de 
Tejidos 
Lesiones de cartílago 
asociadas con rodilla. 
UE 
Zalmoxis Molmed SpA Terapia 
Génica 
Enfermedad de 
injerto contra 
huésped. 
UE 
Strimvelis GSK Terapia 
Génica 
Deficiencia de 
adenosina 
desaminasa 
UE 
Imlygic Amgen Europe Terapia 
Génica 
Melanoma 
irresecable 
UE, EE.UU 
Holoclar Chiesi 
Farmaceutici 
Terapia 
Celular 
Deficiencia de células 
madre limbales 
UE 
Provenge Dendreon Terapia 
Celular 
Cáncer de próstata 
metastásico 
UE 
MACI Aastrom 
Biosciences 
Ingeniería de 
Tejidos 
Lesiones de cartílago 
asociadas con rodilla. 
UE, EE.UU 
Glybera uniQure 
biopharma 
Terapia 
Génica 
Deficiencia familiar 
de lipoproteína lipasa 
UE 
Chondrocelect TiGenix Ingeniería de 
Tejidos 
Lesiones de cartílago 
asociadas con rodilla. 
UE 
Cartigrow Chondron ACI Terapia 
Celular 
Lesiones de cartílago 
articular 
India 
Ossgrow Ossron ABI Terapia 
Celular 
Necrosis avascular de 
cadera 
India 
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Apceden APAC Biotech Terapia 
Celular 
Carcinoma de 
próstata, ovario, 
colorrectal y pulmón 
de células no 
pequeñas 
India 
Stempeucel Stempeutics 
Research 
Terapia 
Celular 
Isquemia de 
extremidades 
India 
Temcell HS JCR Pharm Terapia 
Celular 
Enfermedad de 
injerto contra 
huésped. 
Japón 
HeartSheet Terumo Corp Ingeniería de 
Tejidos 
Falla cardiaca severa Japón 
JACC J-TEC Ingeniería de 
Tejidos 
Lesiones de cartílago Japón 
JACE J-TEC Ingeniería de 
Tejidos 
Quemaduras severas Japón 
Prochymal Osiris 
Therapeutics 
Terapia 
Celular 
Enfermedad de 
injerto contra 
huésped. 
Nueva 
Zelanda 
CreaVax-
RCC 
JW CreaGene Terapia 
Celular 
Carcinoma celular 
renal metastásico 
Korea 
KeraHeal Biosolution Co Terapia 
Celular 
Quemaduras severas Korea 
Holoderm Tego Sciencie Ingeniería de 
Tejidos 
Quemaduras severas Korea 
ChrondronTM Sweon 
Cellontech 
Terapia 
Celular 
Lesiones de cartílago 
asociadas con rodilla. 
Korea 
Cellgram -
AMI 
Pharmicell Co Terapia 
Celular 
Infarto agudo de 
miocardio 
Korea 
CureSkin Biomedics Co Terapia 
Celular 
Cicatrices profundas 
de acné 
Korea 
Queencell Anterogen Terapia 
Celular 
Defecto de piel 
subcutáneos 
Korea 
Kaloderm Tego Science Ingeniería de 
Tejidos 
Quemadura profunda 
de segundo grado o 
Korea 
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úlcera del pie 
diabético 
RMS 
OssronTM 
Sewon 
Cellontech 
Terapia 
Celular 
Formación ósea focal Korea 
Immuncell-
LC 
GC Cell Corp Terapia 
Celular 
Cáncer de hígado Korea 
KeraHeal-
Allo 
Biosolution Co Terapia 
Celular 
Quemadura profunda 
de segundo grado 
Korea 
Neuronata-R Corestem Terapia 
Celular 
ELA Korea 
Cupistem Anterogen Terapia 
Celular 
Fístula de Crohn Korea 
Cartistem Medipost Terapia 
Celular 
Lesiones de cartílago 
asociadas con rodilla. 
Korea 
HPC, Cord 
Blood 
MD Anderson 
Cord Blood 
Bank. 
Blood works.  
Life South 
Blood Center.  
Duke 
University 
School of 
Medicine. 
Clinimmune 
Labs. 
New York 
Blood Center. 
Terapia 
Celular 
Desorden del sistema 
hematopoyético  
EE.UU 
Luxturna Spark 
Therapeutics 
Terapia 
Génica 
Distrofia retiniana 
asociada a la 
mutación bialélica 
RPE65 
EE.UU 
Clevecord Cleveland Cord 
Blood Center 
Terapia 
Celular 
Desorden del sistema 
hematopoyético 
EE.UU 
Allocord SSM Cardinal 
Glennon 
Terapia 
Celular 
Desorden del sistema 
hematopoyético 
EE.UU 
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Gintuit Organogenesis Ingeniería de 
Tejidos 
Afecciones 
mucogingivales en 
adultos 
EE.UU 
Laviv Fibrocell Tech Terapia 
Celular 
Arrugas nasolabiales EE.UU 
Zolgensma AveXis Inc Terapia 
Génica 
Atrofia espinal 
muscular 
EE.UU 
 
A la fecha se reportan 45 productos aprobados pertenecientes a los tres pilares de la 
TAM: ingeniería  de tejidos, terapia génica y terapia celular. Cabe resaltar, que EE.UU 
posee ocho productos basados en progenitores hematopoyéticos de sangre del cordón 
umbilical para el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de donantes no 
relacionados. Estos tienen una licencia solo en los EE. UU; sin embargo, productos 
similares están disponibles en la mayoría de los países como trasplantes de células y 
no como productos comercializados (Iglesias-lópez, Agustí, Obach, & Vallano, 2019; 
Research and Markets, 2019). 
 
Figura 8. Clasificación de los productos de 
TAM según tipo de producto, tipo de terapia 
y tipo de enfermedad. Los productos de 
ingeniería de tejidos están incluidos en la 
terapia celular (B) (Cuende, Rasko, & Koh, 
2018). 
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Como se observa en la Figura 9, hubo un alza considerable en la aprobación de 
productos TAM desde el año 2007, lo cual puede correlacionarse con la emisión de la 
reglamentación europea para medicamentos de terapias avanzadas permitiendo la 
entrada de estos nuevos productos al mercado. Así mismo, el trabajo continuo y 
creciente en el campo normativo por parte de los diferentes entes regulatorios, así como 
la generación de vías aceleradas para la aprobación de estos y el esfuerzo de la 
industria, traducido en el aumento en la inversión de recursos humanos y financieros  
sumado al apoyo de centros académicos experimentados ha permitido el aumento en el 
número de productos aprobados en los últimos años (Morrow, Ussi, & Migliaccio, 
2017).  
 
De conformidad con la base de datos de estudios clínicos “clinicaltrials.gov”, a 
septiembre de 2019 se han reportado 1496 estudios a nivel global relacionados con 
terapia avanzada; de los cuales, como se evidencia en la Figura 10, únicamente 83 son 
presentados en Suramérica (5.55%), en contraste con los 497 (33.22%) y 758 (50.67%) 
estudios reportados en Europa y Norteamérica, respectivamente.  
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Figura 10. Mapa de ubicación de estudios reportados para la búsqueda “advanced therapy”(National 
Institue of Health, 2019) 
 
Del total de estudios referidos, 10 estudios se encuentran en fase temprana I, 391 
estudios en fase I, 701 estudios en fase II, 311 estudios en fase III, 33 estudios en fase 
IV y 50 estudios no aplicables, es decir, describen ensayos sin fases definidas, 
incluyendo ensayos de dispositivos o intervenciones de comportamiento; como se 
representa en la Figura 11. De los 83 estudios existentes en Suramérica, solamente 9 
se encuentran registrados en Colombia; sin embargo, para los objetivos de la presente 
investigación, de acuerdo a los criterios de exclusión establecidos en la metodología, 
1%
25%
49%
20%
2% 3%
Fase temprana I
Fase I
Fase II
Fase III
Fase IV
No aplicable
Figura 11. Fase actual de los estudios clínicos relacionados con terapia avanzada 
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estos no son materia de estudio puesto que su intervención involucra medicamentos 
biológicos, los cuales difieren del concepto de TAM. 
Relacionado con la ingeniería de tejidos, se han reportado únicamente 148 estudios a 
nivel global (Figura 12), de los cuales 5 (3.38%) están localizados en Suramérica, en 
Brasil (3), Argentina (1) y Chile (1), como se relacionan en la Tabla 4. 
Figura 12. Mapa de ubicación de estudios reportados para la búsqueda “tissue engineering, tissue 
engineered” (National Institue of Health, 2019) 
 
Tabla 4. 
Estudios clínicos relacionados con ingeniería de tejidos realizados en Suramérica (U.S Department of 
Health and Human Services, 2019) 
Fase Título del estudio Intervención/Tratamiento Ubicación 
N.A Regeneración de la pulpa 
dental mediante células madre 
mesenquimales encapsuladas  
Procedimiento endodóntico 
regenerativo 
Chile 
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De estos 148, 3 se encuentran en etapa de desarrollo temprano de la fase I, 47 se 
encuentran en fase I, 41 en fase II, 12 en fase III, y únicamente IV se encuentran en la 
fase 4. Cabe destacar que 41 estudios no son aplicables a ninguna fase (Figura 13). 
N.A Uso de células madre 
mesenquimales para 
ingeniería de tejido óseo 
alveolar en pacientes con 
labio leporino y paladar 
hendido 
Injerto alveolar maxilar 
mediante ingeniería de tejidos 
e ingeniería de tejido óseo 
usando células madre 
mesenquimales 
Brasil 
III Ingeniería de tejidos óseos 
con células madre de pulpa 
dental para la reparación de 
hendiduras alveolares 
Células madre mesequimales 
asociadas con biomateriales.  
Brasil 
II Ensayo clínico de injertos de 
grasa complementados con 
células regenerativas 
derivadas de tejido adiposo 
Suplementación ADRC 
(Adipose-derived 
regenerative cells) 
Brasil 
I Uso de un injerto Lifeline en 
el modelo de derivación A-V 
Dispositivo Lifeline: Vaso 
sanguíneo diseñado por tejido 
autólogo biológico 
Argentina 
2%
32%
27%
8%
3%
28%
Fase temprana I
Fase I
Fase II
Fase III
Fase IV
No aplicable
Figura 13. Fase actual de los estudios clínicos relacionados con ingeniería de tejidos 
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Relacionado con terapia celular y terapia basada en células, se reportaron 18195 
estudios a nivel global (Figura 14), de los cuales 452 ubicados en suramérica (2.48%), 
contrastado con 4430 (24.35%) y 10288 (56.54%) reportados en Europa y 
Norteamérica, respectivamente.  
 
Figura 14. Mapa de ubicación de estudios reportados para la búsqueda “cell therapy, stem cell 
therapy, cell-based therapy” 
 
De estos 18195 estudios, 266 se encuentran en etapa de desarrollo temprano de la fase 
1, 6206 se encuentran en fase 1, 7254 en fase 2, 1957 en fase 3, y 536 se encuentran en 
1%
34%
40%
11%
3%
11% Fase temprana I
Fase I
Fase II
Fase III
Fase IV
No aplicable
Figura 15. Fase actual de los estudios clínicos relacionados con terapia celular 
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la fase 4; además de 1976 estudios que no son aplicables a ninguna fase, tal y como se 
observa en la Figura 15.  
De los 452 estudios (2.48%) localizados en Suramérica, 68 están reportados en 
Colombia. De los cuales únicamente 3 estudios son aplicables al objetivo de esta 
investigación, esto es: 2 enfocados al tratramiento de cáncer de mama, y el último a 
enfermedades cardiovasculares (Tabla 5).  
 
Tabla 5. 
Estudios clínicos relacionados con terapia celular en curso en Colombia (U.S Department of Health 
and Human Services, 2019) 
 
Los demás estudios clínicos reportados en Colombia, no son aplicables debido a que 
su intervención es realizada con medicamentos biológicos, y estos difieren del 
concepto como se mencionó anteriormente. Aunque estos se enmarcan en el marco 
regulatorio de productos biológicos, el cual determina la base legal para su desarrollo 
en la Unión Europea y EE.UU, los medicamentos de TAM son una subclasificación de 
los medicamentos biológicos, es decir, un producto biológico medicinal que contiene 
o consiste de células que han sido manipuladas sustancialmente para cambiar sus 
Fase Título del estudio Intervención/Tratamiento 
II Estudio aleatorizado de cirugía de 
revascularización coronaria con 
inyección de WJ-MSC y colocación 
de una matriz extracelular epicárdica 
Células mesenquimales derivadas 
de gelatina de Wharton 
I Vacunación de neoantígenos de 
cáncer de mama con células 
dendríticas autólogas 
Células dendríticas autólogas   
II Inmunogenicidad y seguridad de 
células dendríticas en cáncer de 
mama 
Células dendríticas 
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características biológicas, funciones fisiológicas o propiedades estructurales o tejidos 
no destinados a ser utilizados para las mismas funciones esenciales en el organismo 
(Iglesias-lópez, Agustí, Obach, & Vallano, 2019; María & Ibarz, s. f.; Mulet & Cance, 
s. f.).  
 
Finalmente, relacionado con ingeniería genética y terapia génica se reportan 249 
estudios, uno solo en Suramérica, ubicado en Argentina, como se observa en la Figura 
16.  De estos 249 estudios reportados, 3 se encuentran en etapa de desarrollo temprano 
de la fase 1, 101 se encuentran en fase 1, 111 en fase 2, 9 en fase 3, y únicamente uno 
se encuentra en la fase 4. Cabe destacar que 24 estudios no son aplicables a ninguna 
fase (Figura 17). 
 
  
Figura 16. Mapa de ubicación de estudios reportados para la búsqueda “gene therapy” (National 
Institue of Health, 2019) 
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6.2 Desafíos actuales en la implementación de TAM 
 
La clara diferencia entre el número de estudios en fase I, II y III y los estudios 
registrados en la fase IV, demuestra las dificultades existentes en el proceso de 
transferencia tecnológica, comercialización y aprobación de estos productos. Este 
desajuste entre el número de ideas promMetedoras y la traducción al número real de 
productos que salen al mercado puede deberse en parte a diferencias clave entre la 
TAM y los productos farmacéuticos convencionales que no han sido abordadas y que 
se describen en la Tabla 6 (Corbett, Webster, Hawkins, & Woolacott, 2017).   
 
Tabla 6. 
Desafíos identificados en los productos de TAM (Abbasalizadeh & Baharvand, 2013; Iyer, Bowles, Kim, 
& Dulgar-tulloch, 2018; María & Ibarz, s. f.; U. Martin, 2017; Takeda, Dondzillo, Randall, & Gubbels, 
2019) 
Desafío Descripción 
Científicos 
Bajo conocimiento de los mecanismos de autorrenovación, 
pluripotencia y vías y procesos de fabricación y diferenciación 
celular.  
Seguridad, problemas inmunológicos y barreras de aplicación. 
1%
40%
45%
4%
0%
10%
Fase temprana I
Fase I
Fase II
Fase III
Fase IV
No aplicable
Figura 17. Fase actual de los estudios clínicos relacionados con terapia génica 
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Tecnológicos 
Materias primas y material auxiliar: Disponibilidad, diversidad 
y estabilidad, alto costo, cumplimiento con los requisitos de las 
normas BPM. 
Manufactura: Transferencia tecnológica, necesidades de 
procesamiento/formulación, complejidad de automatización y 
control en proceso.  
Control de calidad y caracterización: Falta de estándares de 
referencia, pobre comparabilidad, falta de caracterización de 
métodos costo-efectivos y confiables. 
Almacenamiento y distribución: Alto costo, pobre estabilidad. 
Clínicos 
Farmacovigilancia: Administración imprecisa del agente 
bioactivo, falta de bases de datos a largo plazo. 
Ensayos clínicos: Controles pobres o no controlados, estudios 
poco representativos debido a que no es posible realizarlos en 
una gran población de pacientes.  
Falta de seguimiento 
Desarrollo de 
negocios 
Falta de suficientes fondos públicos y privados 
Alto costo de bienes, desarrollo de procesos y comercialización 
No se ajusta a modelos de negocio convencionales, y el 
panorama de los derechos de propiedad intelectual suelen ser 
más complicados 
 
Los aspectos tecnológicos de la fabricación de productos terapéuticos de acuerdo con 
los requisitos de calidad son uno de los temas más importantes, desafiantes y 
emergentes en el desarrollo de nuevas TAM para uso clínico; además que requiere 
procesos de fabricación robustos (Figura 18).  
Los procesos de manufactura deben ser diseñados y operados de acuerdo con las pautas 
actuales de BPM, pero teniendo en cuenta las regulaciones de producción y las 
características de este tipo de productos (Tabla 6) para garantizar la reproducibilidad, 
eficacia y seguridad del producto terapéutico final (Abbasalizadeh & Baharvand, 
2013). Adicionalmente debe tenerse en cuenta que las estipulaciones para BMP se 
aplican a todas las etapas de desarrollo en ensayos clínicos e incluso alcanzan el 
desarrollo no clínico; por lo tanto, las normas y directrices relacionadas con las BPM 
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dan forma a la trayectoria de innovación de estos productos de manera importante 
(Hildebrand & Hochschule, 2011). 
 
Figura 18. Estándares de calidad requeridos en TAM. El esquema muestra los estándares de 
calidad obligatorios para el desarrollo de este tipo de terapias. Buenas prácticas de tejidos (GTP), Buenas 
prácticas clínicas (GCP), Buenas prácticas de fabricación (GMP), Buenas prácticas de laboratorio 
(GLP), y Buenas Prácticas de documentación (GDP) (Deusen, 2016). 
 
No obstante, para lograr esto, primero es necesario abordar el principal problema en el 
desarrollo de estos, el cual es la falta de conocimientos suficientes sobre la naturaleza 
de las células o modificación genética, su toxicidad e inmunogenicidad, así como la 
experiencia adecuada para la traducción exitosa del método de banco de banco a un 
proceso de fabricación industrial, con la posterior adaptación de estos procesos a los 
estándares actuales de BPM. Esta falta de conocimiento deriva en la inexistencia de 
métodos de caracterización confiables y de estándares de referencia para la evaluación 
de su estabilidad, consistencia y seguridad, como señala Takeda, Dondzillo, Randall, 
& Gubbels, 2019.  
En segundo lugar, el material de partida y el producto terapéutico final está compuestos 
de “células vivas”, o vectores virales, los cuales son muy sensibles a las condiciones 
rutinarias de procesamiento de productos biofarmacéuticos (como proteínas y 
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anticuerpos), y son altamente vulnerables a perder su estabilidad y eficacia durante el 
procesamiento, almacenamiento y entrega (Calmels, Mfarrej, & Chabannon, 2018), 
además, usualmente la mayoría de estos materiales de partida no son adecuados para 
uso clínico porque se han generado en sistemas de cultivo complejos e indefinidos. 
Tabla 7. 
Regulación y guías de orientación para la industria para la fabricación de productos TAM (Anatol 
et al., 2014; Detela & Lodge, 2016; Gavin & Ph, s. f.; Gee, 2009, 2019). 
Guía 
FACT-JACIE Estándar Internacional para recolección de productos de terapia celular  
NetCord-FAT Estándar internacional para recolección de sangre de cordón umbilical 
cGMP – Good Manufacture Practice 
cGTP – Good Tissue Practice 
FDA- Contenido y revisión de información sobre química, fabricación y control (CMC) para 
aplicaciones de nuevos fármacos en investigación en terapia de células somáticas humanas 
(IND) 
FDA- cGMP para Fármacos en investigación Fase I  
FDA- Consideraciones para el diseño de ensayos clínicos en fase temprana de productos de 
terapia celular y genética. 
ICH Q5E - Comparabilidad de productos biotecnológicos/biológicos sujetos a cambios en 
su proceso de fabricación 
ICH Q5C: Directrices finales sobre pruebas de estabilidad de productos 
biotecnológicos/biológicos. 
FDA- Pruebas de potencia para productos de terapia celular y genética. 
FDA- Uso de estándar internacional ISO-10993: Evaluación biológica de dispositivos 
médicos parte 1 – evaluación y test  
ICH Q6B Especificaciones: procedimientos de prueba y criterios de aceptación para 
productos biotecnológicos/biológicos. 
 
Los requerimientos de tecnología de procesamiento conllevan a una dificultad en el 
escalamiento de protocolos de fabricación a escala industrial. Para superar este desafío 
es necesario la inversión en el desarrollo de tecnologías innovadoras, personalizadas y 
flexibles de procesamiento que faciliten y garanticen el mantenimiento de parámetros 
críticos de calidad (identidad, potencia, pureza, seguridad) de los productos de TAM 
durante el escalamiento, puesto que tradicionalmente solo las grandes compañías están 
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en la capacidad de asumir y mantener instalaciones BPM, además de coordinar los 
ensayos clínicos al estándar requerido para dar cumplimiento a la normatividad 
(Hildebrand & Hochschule, 2011). No obstante, la industria generalmente carece de 
apreciación del marco clínico dentro del cual se desarrollan y administra la TAM, y se 
ha demostrado que la producción de TAM requiere una combinación de habilidades 
altamente especializadas, con elementos de experiencia científica, conocimientos 
técnicos y una sólida experiencia clínica. En consecuencia, es necesario involucrar a la 
academia, puesto que son los principales contribuyentes al desarrollo del campo. No 
solo tienen una función importante en la traducción de la investigación académica no 
clínica a BPM, sino que algunos productos solo pueden alcanzar la aplicación clínica 
al depender exclusivamente de las instalaciones académicas (Bravery et al., 2013; 
Hildebrand & Hochschule, 2011).  
 
Así, para alcanzar un entorno de BPM se requiere una estrecha colaboración entre 
profesionales capacitados y empresas privadas, no solo para desarrollar características 
innovadoras, tecnologías de procesamiento y estándares de calidad, sino también para 
adaptar estas tecnologías a la fabricación robusta y personalizada de BPM de cada 
producto TAM para la aplicación clínica prevista. 
 
Actualmente, los protocolos de fabricación presentan otro desafío que es el de incluir 
líneas celulares de grado clínico y su adaptación para su realización en un entorno 
BPM. Para esto, las líneas celulares de partida deben generarse y conservarse primero 
en bancos de células bajo BPM que proporcionen fuentes de células efectivas y seguras 
como "materiales de partida" para el proceso de fabricación bajo BPM de derivados 
terapéuticos (Ausubel, Lara J. Lopez & Couture, 2011). Siendo así, es necesario 
establecer protocolos de BPM desde el proceso de selección adecuada de un material 
de partida o tejido objetivo para obtener biopsias de pacientes, el aislamiento de células 
somáticas objetivo de inicio y el desarrollo subsiguiente de una línea celular estable 
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utilizando tecnologías de reprogramación seguras (Freimark et al., 2010). Asimismo, 
estos protocolos deben determinar y considerar los cambios inducidos por la exposición 
relativa a las agresiones ambientales que podrían causar daño al ADN y el número de 
divisiones celulares in vitro  (Lowry & Quan, 2010).  
 
Otro de los limitantes principales, es la falta de conocimiento de los mecanismos de 
estas terapias, sumado a la falta de fondos públicos y privados que suplan los altos 
costos asociados al desarrollo de TAM (Tabla 8), que se refleja en la baja investigación 
en el área en Colombia y número de estudios clínicos reducidos en comparación a 
Estados Unidos o Europa. Al analizar los ensayos clínicos registrados en Colombia 
relacionados con TAM, se evidencia que solamente en 3 estudios, la parte responsable 
o el patrocinador de este no son de origen colombiano, tal y como se observa en la 
Figura 15.  
 
Tabla 8. 
Origen de los patrocinadores o parte responsable de los estudios clínicos relacionados 
con TAM en Colombia 
Patrocinador/Parte Responsable Origen 
Novartis Pharmaceuticals Suiza 
Boehringer Ingelheim Alemania 
Pfizer U.S.A 
Merck Sharp & Dohme Corp. U.S.A 
Prolong Pharmaceuticals U.S.A 
Millennium Pharmaceuticals U.S.A – Japón 
Janssen Research & Development, LLC U.S.A 
EMD Sonoro Research & Development Inst/ Merck KGaA Alemania 
Pharmacyclics LLC U.S.A 
Key Oncologics Sudáfrica 
Innogene Kalbiotech Pte Singapur – Indonesia 
Pisa Farmacéutica México 
Actoverco Irán 
Nanolek Rusia 
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AstraZeneca Reino Unido 
Libbs Farmacéutica Brasil 
Bayer Alemania 
Tecnoquímicas S.A Colombia 
Hoffmann- La Roche Suiza 
Celgene U.S.A 
Bristol-Myers Squibb U.S.A 
Ono Pharmaceutical Co Japón 
Nektar Therapeutics U.S.A 
Laboratorios de productos éticos C.E.I.S.A Paraguay 
Universidad Nacional de Colombia Colombia 
Laboratorio Elea S.A.C.I.F.A Argentina 
Hospital San Vicente Fundación Colombia 
 
 
Figura 19. Clasificación por países de los patrocinadores o parte responsable de los estudios clínicos 
registrados relacionados con TAM 
 
Esta diferencia en el campo con respecto a Estados Unidos y Europa, se debe también 
al atraso existente en Colombia en cuanto a regulación de productos de TAM; y es que 
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la TAM es aún considerada en Colombia competencia de la dirección de dispositivos 
médicos, y por lo tanto regulada por el decreto 4725 de 2005. Esto, a pesar de que la 
Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Productos Varios del INVIMA emitió 
en dos ocasiones, mediante acta 04 de 2012 y acta 08 de 2013, conceptos expresando 
que los productos derivados de componentes anatómicos de origen humano no cumplen 
con la definición de dispositivo médico establecida en dicha norma, y que deben 
regularse en cambio por el Decreto 2493 de 2004, para dar cumplimiento a los 
compromisos adquiridos en la Declaración del Mar del Plata en 2005. Por otra parte, 
para la FDA – Food and Drug Administration, y la EMA – European Medicines 
Agency los productos pertenecientes a TAM están regulados y vigilados bajo una 
normatividad individual y distinta a la de dispositivos médicos y medicamentos 
biológicos, como se observa en la Tabla 9. 
Tabla 9. 
Cuadro comparativo de la normatividad existente para TAM (Guzmán Cruz & Otálvaro Cifuentes, 
2016) 
FDA EMA INVIMA 
Regulación 
Title 21, Chapter I Part 
1271 Human Cells, tissues, 
and cellular and tissue-
based products – 2001.  
Sección 351 de la ley 
reglamentaria 21 CFR 
600/610 Terapia avanzada 
como productos 
biológicos.  
Reglamento 1394/2007 -
Medicamentos de terapia 
avanzada 
Decreto 4725 de 2005 – 
Dispositivos médicos y 
otras tecnologías. Riesgo 
III. 
Decreto 2493 de 2004 – 
Componentes anatómicos. 
Alcance 
Desde el procedimiento 
para registro, elegibilidad 
del donante, buenas 
prácticas de tejidos, hasta 
el proceso de inspección.  
Desde la autorización hasta 
la farmacovigilancia, que 
incluye bajo la directiva 
2001/83/EC productos de 
terapia génica, de terapia 
Obtención, donación, 
preservación, 
almacenamiento, 
transporte, destino y 
disposición de los 
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celular somática, y 
productos de ingeniería de 
tejidos. 
componentes anatómicos y 
procedimientos de 
trasplante o implante. 
Ensayos clínicos 
La guía “INDs for Phase 2 
and Phase 3 studies” abarca 
información química, de 
manufactura y controles 
requeridos durante el 
desarrollo de los ensayos 
clínicos. Requiere la 
solicitud de un IND – 
Investigational New Drug 
para iniciar con la fase I de 
los ensayos clínicos.   
Los ensayos clínicos están 
reglamentados por la 
2001/20/EC, aplica para 
todos los medicamentos de 
uso humano. Para otorgar 
autorización de 
comercialización son 
obligatorios y deben 
contener detalles 
completos de los resultados 
y la forma en la que se 
realizan. Organismo 
regulador: CHMP (Comité 
de medicamentos de uso 
humano) 
Decreto 1782 de 2014, el 
cual establece requisitos y 
procedimiento para las 
evaluaciones 
farmacológica y 
farmacéutica de los 
medicamentos biológicos. 
Categoría y Comercialización 
Son considerados 
productos biológicos 
incluidas en la sección 351 
por lo que la obtención de 
autorización de 
comercialización se 
requiere presentar el BLA 
– Aplicación de licencias 
biológicas. Los productos 
de terapia avanzada médica 
excluyen la sección 361: 
Productos mínimamente 
manipulados, que no 
ejercen acción sistémica o 
son de uso autólogo.  
 
Son considerados 
productos biológicos La 
autorización de 
comercialización y 
supervisión está regulada 
por el reglamento 
726/2004 que aplica para 
todos los productos 
medicinales. Excepto si 
contienen dispositivos, 
matrices o scaffolds; de ser 
así se debe adjuntar una 
descripción de las 
características físicas y 
desempeño del producto, 
así como método de diseño 
del producto.  
Son considerados 
dispositivos médicos, 
clasificación de riesgo III, 
por lo que la obtención de 
registro sanitario está 
regulada bajo el decreto 
4725 de 2005. El cual fue 
modificado por el decreto 
3275 de 2009 y el decreto 
582 de 2017.  
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Organismo regulador 
CBER: Centro de 
Evaluación e Investigación 
de Productos Biológicos. 
OTAT: Oficina de Tejidos 
y terapias avanzadas 
CMHT: Comité de 
Medicamentos de Uso 
Humano.  
Dirección de dispositivos 
médicos. 
Calidad 
En 2005 se establecen GTP 
– Good Tissue Practice 
para prevenir la 
introducción, transmisión y 
propagación de 
enfermedades 
transmisibles. Proporciona 
un marco para detección, 
procesamiento ex vivo, 
almacenamiento y 
distribución de productos 
TAM.  
Se establecieron BPM 
específicas para productos 
de terapia avanzada médica 
en el 2017 “Guidelines on 
Good Manufacturing 
Practice specific to 
Advanced Therapy 
Medicinal Products”. 
Dec. 2493 de 2004,  regula 
desde la obtención, hasta el 
transporte, destino y 
disposición de los 
componentes anatómicos y 
procedimientos de 
trasplante o implante. 
Resolución 5108 de 2005 – 
Manual de Buenas 
Prácticas para Bancos de 
tejidos y de Médula ósea.  
Estructura 
Adquiere estructura basada 
en riesgo como mecanismo 
de clarificación de la 
estrategia, requiere que la 
fabricación del producto se 
realice bajo BPM. 
Estructura basada en el 
riesgo. ICHQ5A-R1 : 
Evaluación de seguridad 
viral de productos de 
biotecnología derivados de 
líneas celulares humanas o 
de origen animal.  
Adquiere principio de 
precaución, el cual supone 
que existen evidencias 
científicas de que un 
fenómeno, producto o 
procesos presentan riesgos 
potenciales.    
Farmacovigilancia 
Guía E2E: 
Farmacovigilancia en 
productos biotecnológicos.  
 
EMEA/149995/2008 Guía 
del seguimiento de la 
seguridad y eficacia y manejo 
del riesgo de productos de 
TAM 
Tecnovigilancia. 
 Productos aprobados  
16 productos aprobados a 
la fecha 
12 productos aprobados a 
la fecha, 4 retirados del 
mercado (Corbett, 
8 productos aprobados a la 
fecha.  
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Webster, Hawkins, & 
Woolacott, 2017) 
 
Como se observa en la Tabla 9, es necesario replantear en Colombia la normatividad 
vigente, logrando diferenciar estos productos de forma individual y así que la 
normatividad se ajuste a las características técnicas de estos (Roa Ramirez, Derly 
Alexandra; Quitian Ayala, 2016). Además, la regulación colombiana exige que el 
laboratorio fabricante del principio activo, del producto a granel, el envasador y del 
producto terminado cuenten con BPM; sin embargo, en el país no está definida una 
guía aplicable para estos productos y las BPM aplicables a medicamentos 
convencionales ignoran en gran medida las especificidades de los medicamentos 
fabricados a partir de células humanas vivas, y su traducción a la producción de TAM, 
dando como resultado costos en aumento y dificultad en el cumplimiento, 
imposibilitando la entrada de estos al mercado y la accesibilidad de la población.  
 
Un claro ejemplo de lo anterior es la situación que se dio con la implementación del 
marco regulatorio europeo en el año 2007, que en sus inicios impuso un modelo que 
imitaba el modelo de fabricación central utilizado por la industria farmacéutica para 
producir medicamentos convencionales y productos biológicos. Esto dio como 
resultado el retiro posterior de varios productos de TAM, por no tener éxito comercial, 
resultando la mayoría con resultados negativos o negativa de muchas autoridades 
nacionales competentes a reembolsar sus costos y poca acogida en el mercado; razón 
por la cual este se armonizó teniendo en cuenta las características de estas terapias e 
intentando afrontar sus principales desafíos (Calmels, Mfarrej, & Chabannon, 2018). 
Dicha armonización sumado a los incentivos establecidos por la UE para fomentar el 
desarrollo de este campo, derivaron en 15 solicitudes de autorización de 
comercialización recibidas, las cuales dirigieron a la aprobación de 8 productos de 
TAM para el 2018 (Mulet & Cance, s. f.).  
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Adicionalmente, se hace necesaria la diferenciación de este tipo de terapias, puesto que 
por su especificidad no debería incluirse dentro de las categorías establecidas en el país 
(medicamentos, componentes anatómicos o dispositivos médicos); y de categorizarse 
como medicamentos biológicos, debe establecerse la diferencia con estos, como se 
realizó en la FDA y la EMA, puesto que a diferencia de los productos biológicos estos 
se diseñan específicamente para un paciente de acuerdo con sus necesidades (Guzmán 
Cruz & Otálvaro Cifuentes, 2016).   
 
La clasificación de los productos de TAM permitiría el establecimiento de BPM que 
se ajusten a las necesidades de este tipo de productos, los cuales presentan una amplia 
variabilidad tanto entre los tipos de tecnología como dentro del proceso de fabricación 
(Ball, Robinson, Bure, Brindley, & Mccall, 2018). De este modo, las necesidades de 
bioprocesamiento serían resueltas a través de la comprensión de las demandas 
específicas del producto y el establecimiento del control de sus respectivas cadenas de 
fabricación y suministro, mejorando la robustez, la fiabilidad y la consistencia (Ball 
et al., 2018),  permitiendo el soporte para la fabricación adaptativa que tenga en cuenta 
la variabilidad en el material de partida específico manteniendo un entorno 
fisicoquímico óptimo (pH, temperatura, concentración de oxígeno, suministro de 
nutrientes, eliminación de metabolitos, etc.) y la disminución de costos operacionales 
por la identificación temprana de fallas en el proceso o el lote; para lo cual es de gran 
utilidad tomar de guía las experiencias y trayectoria de la normatividad establecida en 
entes regulatorios de referencia como lo son la FDA y la EMA. 
6.3 Papel del Químico Farmacéutico 
 
Para afrontar los desafíos identificados anteriormente en este campo es necesario el 
aporte del químico farmacéutico, que es definido según la ley 212 de 1995, como un 
profesional del área de la salud cuya formación y conocimiento lo capacitan para 
ejercer actividades que abarcan desde el desarrollo, preparación y producción, hasta el 
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control y vigilancia de los procesos y productos farmacéuticos; además, dentro del 
campo de su ejercicio profesional se encuentra el aseguramiento y control de calidad. 
Teniendo en cuenta lo anterior sumado al hecho que es un profesional 
multidisciplinario, su aporte sumado a la formación adecuada y el trabajo conjunto con 
la industria y el ente regulatorio, conllevarían al avance e implementación de estos 
productos.  
 
Es importante resaltar, que las patentes de invención concedidas a universidades 
representan el 0,94% de las concedidas a residentes y el 0,007% de las concedidas en 
general; y según un estudio realizado por Roa Ramirez, Quitian Ayala en 2016, 
únicamente el 3% de los integrantes de grupos de investigación en el país relacionados 
con TAM son químicos farmacéuticos, lo que evidencia la necesidad de analizar los 
programas de formación de pregrado con el fin de determinar posibles mejoras en estos 
que permitan fomentar la intervención del químico farmacéutico en este campo, puesto 
esta profesión permite ofrecer aportes importantes sobre estabilidad de productos, 
requerimientos y condiciones microbiológicas para la aplicación de terapias, sistemas 
de entrega de fármacos, condiciones y requerimientos de instalaciones y equipos, 
propiedades de sustancias químicas usadas como factores reguladores, entre otros (Roa 
Ramirez, Derly Alexandra; Quitian Ayala, 2016). 
 
Según la Resolución 1964 de 2006, la cual define las características específicas de 
calidad para la oferta y desarrollo del programa académico del nivel de formación 
profesional en Farmacia, se plantea que el perfil de formación del químico 
farmacéutico debe propender para la formación en las competencias descritas en la 
Tabla 10, las cuales influyen en el campo de la TAM. 
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Tabla 10. 
Competencias de un químico farmacéutico necesarias en el campo de la TAM 
Competencia 
  Área relacionada 
Diseño, desarrollo, producción, garantía de 
calidad, control, dirección y vigilancia de los 
procesos productivos en la elaboración de 
productos relacionados con el campo. 
Control de calidad, aseguramiento 
de calidad, investigación y 
desarrollo  
Investigación, desarrollo, y obtención de 
nuevos ingredientes activos e insumos. 
Farmacia química 
Identificación, evaluación y valoración de la 
correcta dispensación, dosificación, forma 
farmacéutica, vía de administración y duración 
del tratamiento, así como PRM y optimización 
de la farmacoterapia.  
Farmacia Clínica 
Formulación, interpretación e implementación 
de políticas y normas relacionadas con 
cualquiera de los campos del ejercicio 
profesional.  
Legislación Farmacéutica, Salud 
Pública 
Cumplimiento de los aspectos regulatorios 
farmacéuticos de los diferentes 
establecimientos dedicados a producción y 
utilización de medicamentos y demás 
productos.  
Legislación Farmacéutica 
Diseño y partipación en la creación de 
programas de farmacovigilancia, 
tecnovigilancia, reactivovigilancia, 
farmacoepidemiología, farmacoeconomía, 
farmacia clínica, etc 
Farmacovigilancia/tecnovigilancia 
 
Adicionalmente, es necesario poseer bases para la compresión de este tipo de terapias, 
que incluyen conocimientos en genómica, biotecnología, biología celular y molecular, 
biopolímeros, biofarmacéutica, bioquímica, morfofisiología, farmacología y 
toxicología, biomateriales, bioseguridad, entre otros; puesto que como se mencionó 
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anteriormente, este campo está ligado a la academia pues requiere de conocimientos 
avanzados y profundos para su desarrollo, investigación y producción.  
 
Analizando los programas de formación de 9 universidades en el país que ofrecen el 
programa de química farmacéutica, se evidencia que, aunque todos los planes de 
estudio incluyen asignaturas de fundamentación esenciales para el campo, son muy 
pocas las asignaturas específicas, o estas son incluidas en el plan de estudios como 
electivas, tal y como se ilustra en la Figura 16. Lo anterior, pone en evidencia la 
necesidad de replantear los planes de estudios en miras de incluir las terapias actuales 
y formar profesionales en la capacidad de afrontar estos retos identificados, puesto que 
los conocimientos adquiridos durante los programas de pregrado no soportan los 
conocimientos requeridos y necesarios para el campo, lo cual también explicaría la baja 
tasa de participación del químico farmacéutico en los grupos de investigación 
relacionados con el campo.  
Figura 20. Asignaturas relacionadas para la formación en el campo ofrecidas por 9 
universidades del país que poseen el programa de Química Farmacéutica vigente. Las 
asignaturas de fundamentación incluyen, pero no se limitan a: Biología general, celular y molecular, 
microbiología, bioquímica, anatomía y fisiología, farmacología, parasitología, toxicología, legislación 
farmacéutica, biofarmacia. Los asignaturas específicas incluyen: Biotecnología y relacionados, 
inmunología, genómica.  
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Al analizar los planes de estudios de algunas universidades pertenecientes la UE y 
EE.UU, quienes están presentando un mayor avance en el campo, se evidencia que en 
la formación de estos profesionales están incluidas asignaturas específicas, que si bien, 
pueden no soportar el conocimiento requerido para afrontar este campo, les permite 
tener bases mucho más sólidas y herramientas para profundizar en este, tales como las 
relacionadas en la Tabla 11:  
 
Tabla 11. 
Asignaturas específicas incluidas en el plan de estudios de formación de Farmacia 
Asignaturas específicas encontradas  Universidad Lugar 
Biotecnología Farmacéutica I y II, genética y 
genómica aplicadas a la farmacia y 
relacionados, biotecnología vegetal, 
alteraciones del organismo humano, 
biomateriales inorgánicos.  
U. Complutense de 
Madrid 
U. de Granada 
U. de Salamanca 
U. Cardenal 
Herrera 
España 
Genética, Biología molecular y biotecnología 
farmacéutica, farmacogenómica, química 
genética, biotecnología – formas de 
dosificación parenterales.  
Rutgers University  
Pursue University 
Samford University 
EE.UU 
   
Adicionalmente, en el país se encuentran únicamente 3 programas de posgrado 
enfocados en este campo, como se relacionan en la Tabla 12. 
 
Tabla 12. 
Posgrados existentes en el país relacionados con el campo de la TAM desde la aplicación farmacéutica 
Nombre Universidad 
Maestría en ingeniería biomédica Universidad de los 
Andes 
Maestría en genética humana  Universidad Nacional 
Maestría en genética  Universidad Simón 
Bolívar 
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Es por esto, que antes de plantear la intervención del químico farmacéutico en el campo 
y el aporte desde su conocimiento al desarrollo de los desafíos en estas nuevas 
disciplinas, es necesario primero incluir en la formación actual de éste herramientas 
más sólidas que le permitan realizar aportes significativos que probablemente no son 
tenidos en cuenta por desconocimiento del campo; así como mejorar y aumentar el 
número de opciones de profundización disponibles en el país. Tra 
 
De igual modo, es necesaria la inclusión de una sección en el contenido de la asignatura 
regulatoria que incluya terapias avanzadas médicas, y así permitir la familiarización 
con la normativa nacional y la generación de conocimiento desde la academia que 
permitan aportar para la mejora y armonización de estas.  
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7. CONCLUSIONES 
 
La TAM ofrece una gama de formas prometedoras para proporcionar terapia curativa 
para una multitud de afecciones que de otro modo tendrían pocas opciones clínicas para 
el tratamiento. Sin embargo, es evidente que esta naturaleza se aleja actualmente del 
modelo farmacéutico tradicional, resultando en que no se han logrado entregar los 
resultados clínicos deseados, principalmente debido a desafíos de fabricación, 
caracterización, comerciales y regulatorios, que solamente pueden ser resuelto 
incluyendo la academia y el conocimiento científico en la industria.  La falta de una 
masa crítica de investigadores trabajando en su desarrollo, hacen mínima la 
transferencia de los productos desarrollados en investigación a la producción y 
comercialización de estos, puesto que la producción local generaría productos más 
asequibles a la población que los requiera, representando en un beneficio económico 
para el sistema de salud público y un enfoque más centralizado en las necesidades 
reales del país.  
 
Además, es importante identificar y comprender el impacto de los desafíos presentes 
en el campo para así poder orientar los esfuerzos en su resolución, así como identificar 
las acciones necesarias para alcanzar el control efectivo de las condiciones en proceso 
para garantizar la calidad y la potencia de los productos finales y el cumplimiento de 
buenas prácticas de manufactura.  
 
Es importante resaltar que el papel del profesional Químico Farmacéutico en este tipo 
de terapias clínicas, debe incluirse desde la participación en la formulación, diseño y 
creación de normatividad y regulación que se ajuste a las características de estos 
productos, trabajando en conjunto con las autoridades sanitarias del país y con los 
diferentes entes regulatorios, para así, establecer condiciones que fomenten el 
crecimiento del campo y que el país se ponga al nivel de otros países pioneros en estas 
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terapias, aumentando así la competitividad del país. Es por esto, que es esencial 
replantear la formación desde el pregrado asegurando la formación de profesionales 
con mejores herramientas y conocimientos para asumir dichos desafíos.  
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8. RECOMENDACIONES 
 
Desafortunadamente, la realidad es que obtener cifras precisas de la base de datos 
ClinicalTrials.gov para una tecnología de plataforma como la terapia avanzada requiere 
un enfoque más sofisticado, por lo cual no se examinó a nivel individual cada ensayo 
de terapia avanzada en la base de datos ClinicalTrials.gov, utilizando una combinación 
de una búsqueda inicial con términos clave para proporcionar una pantalla aproximada 
de toda la base de datos. Por lo cual, no pueden confirmarse la totalidad de las entradas 
confirmadas como terapia avanzada verdadera, puesto que se observan ensayos clínicos 
dentro de esta cifra que están dentro de los criterios de exclusión. Estos no fueron 
analizados porque no hacen parte de los objetivos de esta investigación, pero una 
investigación enfocada en el análisis de estos permitiría una estadística más robusta.  
 
Sería interesante realizar un estudio comparativo a fondo de los planes de estudio 
existentes en los países innovadores en este tipo de terapias, para poder plantear una 
reforma al perfil del egresado de química farmacéutica, armonizando estos y 
construyendo profesionales más competitivos a nivel mundial.  
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GLOSARIO 
 
BIOACTIVO: Compuesto que reacciona químicamente con los fluidos corporales 
formando un fuerte enlace interfacial (Roa Ramirez, Derly Alexandra; Quitian Ayala, 
2016).  
BIOCOMPATIBILIDAD: Capacidad de un material para realizar su función deseada 
sin causar ninguna respuesta adversa local o sistémica en el receptor del material (Zafar 
et al., 2019). 
BIODEGRADABILIDAD: Resistencia de una sustancia a ser descompuesta en los 
elementos químicos que la componen, bajo condiciones ambientales (Roa Ramirez, 
Derly Alexandra; Quitian Ayala, 2016).  
BIOREACTOR: Sistema de cultivo in vitro en el que se lleva a cabo una reacción 
biológica y es utilizado para madurar y guiar el desarrollo de cultivos celulares con el 
fin de alterar fenómenos fisiológicos básicos como la estructura del tejido, 
organización, propiedades mecánicas y función, asegurando la supervivencia celular 
(Eaker et al., 2017; «ScienceDirect», s. f.). 
BIOSENSOR: Dispositivos integrados de transductores de receptores, que pueden 
proporcionar información analítica, cuantitativa o semicuantitativa usando un elemento 
de reconocimiento biológico (Picó, Farré, Kantiani, & Barceló, 2012). 
BLASTOCITO: Formado después de la fusión de la fertilización de espermatozoides 
y óvulos. Su pared interna está revestida con células madre de vida corta, es decir, 
células madre embrionarias. Están compuestos de dos tipos de células: la masa celular 
interna (ICM), la cual desarrolla epiblastos e induce el desarrollo del feto, y el 
trofectodermo (TE), el cual continúa desarrollándose y forma la estructura de soporte 
necesaria para el origen exitoso del embrión. Los blastocitos son los responsables de la 
regulación del microentorno de la ICM (Zakrzewski, Dobrzy, Szymonowicz, & Rybak, 
2019).  
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CÉLULA HEMATOPOYÉTICA: Célula inmadura que puede desarrollarse en todos 
los tipos de células sanguíneas, incluyendo glóbulos blancos, glóbulos rojos y plaquetas 
(«NIH», s. f.). 
CÉLULA MESENQUIMAL: Célula multipotente capaz de diferenciarse en una 
variedad de tipos de células, incluidos osteoblastos, condrocitos, miocitos, adipocitos, 
etc. (Carreras, 2016).  
CÉLULA MULTIPOTENTE: Célula que puede dar origen a todos los tipos de 
celulares de un determinado linaje. Las células madre adultas, por ejemplo las células 
madre hematopoyéticas y las células madre mesenquimales, son células multipotentes 
(Chaparro, Ph, Beltrán, & Sc, 2009).  
CÉLULA OLIGOPOTENTE: Células que pueden diferenciarse dentro de unos 
pocos tipos de células. Una célula madre mieloide es un ejemplo que puede dividirse 
en glóbulos blancos, pero no en glóbulos rojos (Zakrzewski, Dobrzy, Szymonowicz, & 
Rybak, 2019).  
CÉLULA PLURIPOTENTE: Tienen la habilidad de diferenciarse en casi todos los 
tipos de células. Ejemplos de estas incluyen las células madre embrionarias y las células 
que son derivadas de las capas germinales mesodermo, endodermo, y ectodermo que 
son formadas en las primeras etapas de la diferenciación de células madre embrionarias 
(Kalra & Tomar, s. f.) 
CÉLULA PLURIPOTENTE INDUCIDA (iPS): Célula somática que ha sido 
sometido a un proceso de reprogramación nuclear mediante la expresión ectópica de 
factores de transcripción específicos y que adquiere características moleculares y 
funcionales de pluripotencia que la hacen semejante a una célula madre embrionaria 
(Chaparro, Ph, Beltrán, & Sc, 2009).  
CÉLULA TOTIPOTENTE: Células con la capacidad de dar origen a todas las células 
de un organismo, incluyendo la línea germinal y el tejido embrionario y 
extraembrionario. El cigoto es la célula totipotente por excelencia (Chaparro et al., 
2009).  
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CÉLULA UNIPOTENTE: La ventaja de estas células es que ya están programadas 
para convertirse en el tipo de célula necesario, sin ninguna diferenciación extra-linaje 
(Atala, 2019).  
CUERPOS EMBRIOIDES: Agregaciones celulares que contienen las tres capas 
germinales embrionarias mientras están en cultivo, y pueden formar teratomas in vivo.  
CULTIVO CELULAR: Conjunto de técnicas que permiten el mantenimiento, 
supervivencia y/o multiplicación in vitro de células tratando de conservar al máximo 
sus propiedades fisiológicas, bioquímicas y genéticas. Una de estas propiedades es la 
capacidad de adherencia a superficies, lo que permite que las células crezcan en 
monocapa o en suspensión (Tavira Montalván, Ortega García, Dávila González, 
Estrada Moncada, & Meneses Acosta, 2009).  
DIFERENCIACIÓN: Proceso por el cual una célula embrionaria u otra célula no 
especializada adquiere las características de una célula especializada, como células 
cardiacas, hepáticas o musculares. Es controlada por la interacción de los genes 
celulares con la condiciones físicas y químicas fuera de la célula, usualmente a través 
de vías de señalización que incluyen proteínas incrustadas en la superficie celular 
(House of Lords Science and Technology Committee., 2013). 
ENFERMEDAD HUÉRFANA Es aquella enfermedad crónicamente debilitante, 
grave, que amenaza la vida y posee una prevalencia (la medida de todos los individuos 
afectados por una enfermedad dentro de un periodo particular de tiempo) menor de 1 
por cada 5.000 personas. (Mnisterio de salud, 2013) 
INGENIERÍA DE TEJIDOS: Campo interdisciplinario que aplica los principios de 
la ingeniería y ciencias de la vida hacia el desarrollo de sustitutos biológicos que tienen 
como objetivo mantener, restaurar o mejorar la función del tejido (Atala, 2019). Uso 
de una combinación de células, ingeniería, materiales y métodos para manufacturar ex 
vivo tejidos vivos y órganos que pueden ser implantados para mejorar o reemplazar 
funciones biológicas (House of Lords Science and Technology Committee., 2013) 
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LÍNEA CELULAR: Familia de células en división constante, el producto de un solo 
grupo parental de células madre. Se obtienen de tejidos humanos o animales y pueden 
replicarse durante largos períodos de tiempo in vitro. Una vez que las células pueden 
dividirse y propagarse en un cultivo controlado, la colección de células sanas, en 
división y sin diferenciar se denomina línea de células madre (Kalra & Tomar, s. f.).  
PLÁSMIDO: Moléculas de ADN circular, utilizados como vectores. Contiene un 
conjunto de genes que se transfieren al genoma de la bacteria; conocidos como ADN-
T (García, 2012). 
PRODUCTO DE TERAPIA AVANZADA COMBINADO: Producto de terapia 
avanzada que incorpora como parte integral del producto, uno o más dispositivos 
médicos, su parte celular o tisular contiene células o tejidos viables, o de contener 
células o tejidos no viables estos ejercen una acción primaria sobre el cuerpo humano. 
EMA 1397/2007 
PRODUCTO DE TERAPIA CELULAR SOMÁTICA: Producto que consiste de 
células o tejidos que han sido sometidos a una manipulación sustancial para que las 
características biológicas, funciones fisiológicas o propiedades estructurales relevantes 
para el uso clínico previsto hayan sido alteradas, o de células o tejidos que no están 
destinados a ser utilizados para la misma función en el receptor y el donante. EMA 
2001/0083/EC 
PRODUCTO DE TERAPIA GÉNICA: Producto biológico que contiene una 
sustancia activa la cual consiste de un ácido nucleico recombinante usado o 
administrado a seres humanos para regular, reparar, reemplazar, adicionar o eliminar 
una secuencia genética. Vacunas contra enfermedades infecciosas no se incluyen 
dentro de esta categoría. EMA 2001/0083/EC 
PRODUCTO DE INGENIERÍA DE TEJIDOS: Producto diseñado para regenerar, 
reparar o reemplazar un tejido humano. Puede contener células o tejidos de origen 
humano o animal, o ambos. Las células o tejidos pueden ser viables o no viables y 
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puedes contener sustancias adicionales como productos celulares, biomoléculas, 
biomateriales, sustancias químicas, scaffolds o matrices. EMA 1397/2007 
TERAPIA CELULAR: Proceso controlado en el que se busca que la célula madre se 
diferencie en cualquier tipo de tejido, brindándole la oportunidad de corregir falencias, 
defectos o ausencias celulares y funcionales a otros tejidos y órganos (Guzmán Cruz & 
Otálvaro Cifuentes, 2016)  
TERATOMA: Pueden ser problemáticos cuando se trata a pacientes. 
TRANSGEN: Gen de un organismo que ha sido incorporado en el genoma de otro 
organismo (Naldini, 2011). 
TRASPLANTE ALOGÉNICO: Se utilizan células de un donante cuyo tejido se 
asemeja al del paciente, generalmente es un familiar; sin embargo, pueden no estar 
emparentados. Este tipo de trasplante presenta mayor riesgo de complicaciones, pero 
menor riesgo de recidivas (Carreras, 2016).  
TRASPLANTE AUTOGÉNICO: Se extraen u obtienen las células madre del 
paciente, éstas son extraídas ya sea de la sangre o de la médula ósea, y posteriormente 
son congeladas para administrarse después de la administración de altas dosis de 
quimio-radioterapia con el fin de rescatar la función medular del paciente. Presentan 
mayor riesgo de recidivas y menor riesgo de complicaciones (Buckler, Kunkel, 
Thompson, & Ehrhardt, 2016; Carreras, 2016).  
SCAFFOLD: Soporte, vehículo de entrega o matriz que facilita la migración, unión o 
transporte de células o agentes bioactivos (House of Lords Science and Technology 
Committee., 2013).  
VIRUS: Parásitos intracelulares estrictos,  que solo se pueden replicarse en el interior 
de la célula, utilizando la maquinaria biosintética de las células que infectan para 
producir sus proteínas y replicar sus ácidos nucleicos, siendo los agentes infecciosos 
más pequeños (20-300 nm.) de diámetro (María & Ibarz, s. f.; Slack, 2014; Zhou & 
Kantardjieff, s. f.). 
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